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Patentansprtiche 
1. 2-Fyridyl- und 2-Fyrimidylaninobenzoesauren der Fornel 




COOH 

(I). 



in der 

A fur = CH - Oder =11-, 



ii — wii - ' 

R a) fUr Wasserstoff , niederes Alkyl. niederes Alkoxy. 
einen ankondensierten Benzolring, oder 
b) fUr - CO - R4, Tetrazol-5-yl. Cyan in U- oder 
5-Stellung, 

R - CO - R4, Tetrazol-5-yl, Cyan oder, falls eine 
^ der unter b) angegebenen Bedeutiuig hat, auch 

Wasserstoff, niederes Alkyl. niederes Alkoxy oder einen 
ankondensierten Benzolring, 
R fur Wasserstoff oder einen niederen Acylrest und 
R^ fUr die Hydroxy-, Amino-, Hydroxylamino- . Tetrazol-5- 

^ ylaminogruppe oder fUr eine niedere Alkoxygruppe steht, 
gegebenenfalls in Form innerer Salze oder als Salze mit 
basischen Komponenten. 

2. Pharmazeutische PrSparate. gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an einer Verbindung nach Anspruch 1. 



909808/0175 



2735919 



3. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 als 
Therapeutika, insbesondere als Antlallergika. 

4* Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1 
in an sich bekannter Weise, dadurch gekennzeichnet, dafl 
man 

a) elne Verbindung der Pormel 



R 




(II) 



(R ist eln oxidativ in eine COOH-Gruppe umwandelbarer 
Rest) 

oxidiert lond gegebenenfalls die N-Acylgruppe abspaltet 
Oder da3 man 

b) elne Verbindung der Formel 



O 




(III) 



mit basischen Stoff en behandelt Oder dafl man 
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3 

;) eine Verbindung der Formel 



COOH 




(IV) 



worin fiir Oder eine Vorstufe von F^, 
Rg fUr Rg Oder eine Vorstufe von 

und rI fUr R^ Oder eine Vorstufe^ von R^ steht und 
mindestens einer der Reste R^. Rg und R3 eine Vorstufe 
darstellt, dxarch Urawandliang des Restes R^ land/oder Rg 
und/oder R^ in einen Rest R-,^ bzw. Rg bzw. R3 in eine 
Verbindung der Formel I UberfUhrt 

und dafl man nach den Verfahren a) bis c) erhaltene 
Salze mit Basen gewUnschtenf alls in innere Salze, innere 
Salze gewUnschtenfalls in Salze mit Basen umwandelt. 
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Case 1/589 
Dr. Ho/mw 



C. H. BOEHRINGER SOHN. D-6507 Ingelheim am Rhein 



Neue 2-Pyridyl- und 2-PyriinldylaininobenzoesMuren 
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me Erflndung betrifft den in den PatentansprUchen 
Sekennzelchneten Gegenstand. 

Als nledere Alkyl-. Alkoxy- und Acylgruppen sind aolche 
Gruppen bezexchnet, die 1 bis 4 C-Atome enthalten. i«bei 
die Kohlenwasserstoflgruppen geradkettig oder verzweigt 
sein kSnnen, beispielsweise Methyl, Xthyl. Propyl, 
Isopropyl, n.3atyl. Isobutyl. *-Btttyl und die entsprechenden 
Alkoxygruppen. Formyl. Acetyl, Propionyl. Butyryl. 
Bevorzugt sind seiche Alkyl-. Alkoxy- und Acylgruppen. 
die ein oder zwei C-Atome enthalten. 
Im Rahmen der obigen Def initionen bedeuten it^ und 
vorzugsweise Wasserstoff . einen ankondensierten Benzolring. 
den Tetrazol-5-ylrest oder die Carboxylgruppe. Soweit Salze 
Bit basischen Komponenten vorliegen. dienen als solche vor 
allem Alkali- oder Erdalkalibasen. z.B. Kalium- oder 
Natriumhydroxid, oder starke organische Basen. z.B. 
Niederalkylamine, X«»anolamin, Di- oder TriSthanolamin. 
Die oxidation nach Verfahren a) wird -it starken Oxidations- 
mitteln, z.B. Kaliumpennangant to t^riger. i»it Magnesiun- 
sulfat ahgepufferter LSsung. durchgefUhrt. Die Reaktions- 
teiaperatur liegt vorzugsweise zwischen Raunrtemperatur und 
der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Zur Abspaltung 
der M-Acylgruppe wird gegebenenfalls anschlieflend alkalisch. 
z%B. mit KaliuBihjrdroxid, verseift. 

Der R^st R kann ein aliphatischer Kohlenwasseratoffrest 
sein, insbesondere eine niedere Alkylgruppe, etwa Methyl, 
Oder ein ungesSttigter Kohlenwasserstoffrest, oder auch 
ein teilweise oxidierter Kohlenwasserstoffrest. beispiels- 
weise ein durch Hydroxygruppen. Oxogruppen, Halogenatome 
substituierter Kohlenwasserstoffrest. 

Die Ausgangsstoff e kSnnen nach an sich bekannten Verfahren 
erhalten warden, beispielsweise durch Umsetzung von 
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2-Halogenpyrldlnen mit o-Toluldln-Derlvaten und 
anschlleBende Acylierung. 

Zur Ringoffnung gemaB Verfahren b) konnen als basische 
Stoffe insbesondere Alkalien dlenen^ z^B, Natronlauge, 
Kalllauge, wobel die Reaktlonstemperatur bevorzugt 
zwlschen Ratuntemperatur und der Sledetemperatur des 
Reaktionsgemlsches llegt. 

Die Ausgangsstoff e k5nnen nach an slch bekannten Verfahren 
erhalten werden, etwa den in der deutschen Patentschrif t . . • • 
(Patentanmeldung P 25 57 425^ 8) beschriebenen Verfahren. 

Im Verfahren c) kommen belspielswelse als Vorstufen der 
Amide Oder Hydroxamsaiireh oder Ester entsprechende Ester, 
die mit Ammoniak bzw. Hydroxy lamin bzw. Aminotetrazol oder durch 
llmestez*ung abgewandelt werden, in Betracht. 
Nitrile kSnnen durch Umsetzung mit Natriumazid in die ent- 
sprechenden Tetrazol**5-yl-Verbindungen liberfUhrt weird en, 
Carbamoylgruppen konnen als Vorstufe der entsprechenden 
Cyanverbindungen dienen. Durch Oxidation von Verbindungen 
der Formel IV, in denen R^^ und/oder Rg fUr einen Rest R 
stehty kSnnen Verbindungen mit R-,^ und/oder Rg gleich 
Carboxyl erhalten werden« Die Oxidation kann dabei in der 
fUr Verfahren a) angegebenen Weise erfolgen« Auch die 
alkalis^e Hydrolyse von Verbindungen mit Ester- oder 
Carbamoylgz*uppen kann zur Herstellung entsprechender 
carboxysubstituierter Verbindungen dienen. 

Sofem im Endprodxikt R^ Wasserstoff bedeutet, kann R^ 
einen durch alkalische Verseifimg oder durch Hydrogenolyse 
abspaltbaren Rest darstellen* z«B« einen Acylrest oder 
einen Benzylrest* Soil im Endprodukt R^ einen Acylrest 
bedeuten, so kann R^ ftir Vasserstoff stehen. 

Die Ausgangsstoff e sind nach an sich bekannten Verfahren 
zxagMngllch. 
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Die erfindungsgemaflen neuen Verbindungen slnd therapeutisch 
verwendbar oder dienen als Zwischenprodukte fUr die 
Herstellung von Arzneistoffen. Hervorzuheben ist ihre 
antiallergische Wirkung. Diese kann fUr die Prophylaxe und 
Behandlung von allergischen Krankheiten wie Asthma oder 
auch bei Heufieber, Conjunctivitis, Urticaria, Ekzemen. 
atopischer Dermatitis ausgenutzt werden. Die Verbindungen 
zeigen auflerdem muskelrelaxierende (bronchodilatorische) 
und vasodilatorische Wirkung. Bei der wichtigsten Anwendung. 
der Asthiaa-Prophylaxe,sind als Vorteile gegenUber dem 
Handel sprodulrt Cromoglycinsaure die ISngere Wirkungsdauer 
und vor allem die orale Wirksamkeit zu nennen. 
FUr die Anwendung werden die erfindungsgemaflen Verbindungen 
in Ublicher Weise mit Hilf s- und TrSgerstofXen zu gebrauch- 
lichen galenischen Zubereitvmgen verarbeitet, z.B. zu 
Kapseln, Tabletten, Dragfees, Losungen, Suspensionen fUr die 
orale Anwendung; zu Aerosolen fur die pulmonale Gabe; zu 
sterilen isotonischen wSflrigen LBsungen fOr die parenterale 
Anwendung und zu Cremes, Salben, Lotionen, Emulsionen oder 
Sprays fUr die lokale Applikation. 

Die Einzeldosis hSlngt von der Indikation, z.B. von der Be- 
schaffenheit des allergischen Zustands ab. In allgemeinen 
betragt die Dosis pro kg KSrpergewicht bei der pulmonalen 
Anwendung etwa 20 - 500/<.g, bei der intravenJSsen Anwendung 
etwa 0,2 - 10 mg, bei der oralen Anwendtmg etwa 1 - 50 mg. 
Nasal Oder okular werden etwa 0.5 - 25 mg angewendet. 

Nachstehend sind Beispiele fUr pharmazeutische Praparate 
mit erfindungsgemaflen Wirkstoffen angegeben: 

Tabletten 
Zusammensetzung : 

a) 4-(2-Pyridylan»ino)-isophthalsaure- loo c 

dinatrium e 



Stearins^ure 

Traubenzucker ^i^^Q 



0,010 g 
1.890 g 
2,000 g 
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b) V/lrkstoff gemafl der Erfindung 0,200 g 

StearxnsMure 0,020 g 

Traubenzucker 1^780 g 

2,000 g 

Die Bestandteile werden in ublicher V/eise zu Tabletten 
der vorstehend angegebenen Zusammensetzi-mg verarbeitet, 

Salben 

Zusamraensetzung: . g/lOO g Salbe 

Wirkstoff gemSfl der Erfindung 2,000 

Rauchende SalzsSure 0,011 

Natriiampyrosulf it 0 , 050 

Gemisch aus gleichen Teilen Cetyl- 

alkohol und Stearylalkohol 20,000 

weiI3e Vaseline 5,000 

ktinstliches Bergamo tteBl 0,075 

destilliertes Wasser ad 100,000 

Die Bestandteile werden in Ublicher Weise zu einer Salbe 
verarbeitet. 

Inhalationsaerosol 
Zusammensetzung : 

4- (2-Pyridylamino)-isophthalsaure- 

dikalium 1,00 Telle 

Sojalecithin 0,20 Telle 

Treibgasmischung (Frigen 11,12 und 114) 

ad 100,00 Telle 

Die Zubereitung wird vorzugsweise in Aerosolbehaiter mit 
Dosierventil abgeftillt; der einzelne Hub wird so bemessen, 
daI3 eine Dosis von 5 mg Wirkstoff abgegeben wird, 
FUr die hc3heren Dosierungen des angegebenen Bereichs werden 
Zubereltungen mit einem hOheren Wirkstoffgehalt verwendet* 
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Anmullen (In.1ektlon sl8sungen) 



Zusammensetzung : 

N-Acetyl-N- (2-Pyridyl )-amijaoiso- 
phthal sSuredinatrium 

Natriumpyro sulf it 

Dinatriumsalz der Xthylendiamin- 
tetraessigsSxire 

Natrivuachl orid 



10,0 Gew. -Telle 
1,0 Gew. -Tell 



0,5 Gew. -Telle 
8,5 Gew. -Telle 



doppelt destllllertes Wasser ad 1000, 0 Gew. -Telle 

Der Wirkstoff utnd die Hllfsstoffe werden In elner aus- 
relchenden Menge Wasser gelSst und mlt der notwendlgen 
Menge Wasser auf die gewUnschte Konzentratlon gebracht. 
Die LSsxing wird flltrlert imd unter aseptischen Bedingungen 
in 1 ml Ampullen abgefUllt. Ztaetzt werden die Ampullen 
sterllisiert und verschlossen. Jede Ai^ialle enthSlt 10 mg 
Wirkstoff. 

FUr die Anwendung als Aerosol kSnnen die erf lhdtuigsgemMf3en 
Wirkstoffe auch in mikronlsierter Form (TeilchengrbBe im 
wesentlichen etwa 2 - 6/«a), gegebenenf alls unter Zusatz 
von mikronlsierten Tragerstoff en, etwa Lactose, in Hart- 
gelatlnekapseln geftait werden. Zvir Applikation dienen 
Ubliche Gerate fUr die Pulver- Inhalation. In Jede Kapsel 
werden z.B. etwa 2 bis 40 mg Wirkstoff und 0 bis AO mg 
Lactose eingefUllt. 
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Beisplel 1 

4->(2-Pyridylamino)-isophthalsaure"dikaliiim 




4,8 g des N-(2-Pyridyl)-2,4-dimethylacetanilids (Fp. 46-50^C), 
hergestellt aus 2-Chlorpyridln und 2,4-Dimethylanilin bei 
160 - 170*^C und anschlieflender Acetylierung mit Acetanhydrid, 
werden zusammen mit 2,4 g Magnesiumsulfat in Wasser gelost. 
Zu der auf 30^C angewarnten LSsung werden 12,64 g Kalium- 
permanganat portionsweise gegeben. Es wird 2 Stunden bei 
80 - 90^C auf dem Wasserbad nachgertihrt, das entstandene 
Mangandioxid heifl abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Nach dem Einengen der Losung auf ein Volumen von 50 ml wird 
mit 50 ml Xthanol verdlinnt und das ausgefallene Kalium- 
sulfat abgesaugt. Die alkoholisch-wSssrige LSsung wird im 
Vakuum eingeengt, der RUckstand mit Xthanol/Xther zum 
Kristallisieren gebracht« 

1 g des so erhaltenen N-Acetyl-.N-(2-pyridyl)-4-amino-. 
isophthalsSuredikaliums wird 2 Stunden mit 0,4 g Kalium- ; 
hydroxyd in 10 ml Wasser am RUckfluS gekocht und der RUck- 
stand mit Xthanol/Xther verrieben. Das 4-(2-Pyridylamino)- 
isophthalsaure-dikalium (charakterislert diorch NMR-Spektrum) 
kri stall isiert aus* 
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Beis^iel 2 

4- (2-Fyridylamlno )-lsophthal saure-dlnatrium 




5,24 g ll-.H-ll-oxo-pyrido[2,l-b]chinazolin-2-carbonsaure- 
natrixun werden mit 20 ml 1 n Natronlauge 1 Stunde auf dem 
V/asserbad erhitzt. Es entsteht eine klare gelbe LSsxmg. 
Danach ^±rd das Wasser mit Chloroform azeotrop abge- 
schleppt. Die Kristalle werden mit wenig Xther aufge- 
schiammt, abgesaugt \ind im Vakuum bei 60°C getrocknet. 



Analyse: C^^HgNgO^Nag x 2 HgO 

C 55 H ?6 N ?5 HgO ;i 

ber.: 46,15 3,55 8,28 10,65 

gef.: 46,04 3,34 8,15 11,16 



UV-Spektrun A max 288 nm 328 nm 

logE 4,18 4,30 
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BelsDiel 5 

2- (2-Pyrldylamino )-5- (lH~tetrazol -5-yl ) -behzoesSure- 
dinatrium 



8 g ll-H-.ll-oxopyrido[2,l-b3-2-(lH-tetra2ol-5-yl)- 
chinazolin werden 2 Stunden mit 60,6 ml 1 n Natronlauge 
auf 70°C erhitzt. Danach wlrd das Wasser abdestilliert. 
Die Kristalle werden mit wenig Xther aufgeschlSmmt, 
abgesaugt und bei 60°C im Vakuum getrocknet. 

Analyse: C^3HQN502Na2 x 3 HgO 




CO^Na 



X 3 HgO 



C ji 



H % 



N % 



ber. : 
gef . : 



41,05 
41,98 



3,68 
3,54 



22,10 
22.18 



UV-Spektrum 



A max 
logr 



290 nm- 
4,24 



317 nm 
4,27 
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Bei spiel 4 

2- ( 2-Pyridylamino (IH- tetra2ol-5"yl )-benzoesaure- 
dinatritam 




Na 



5^2 g 2-(2-Pyridylamino)-5-cyano-benzoesaurenatrium, 
1,8 g Natriumazid \md 1,5 g Ammoniumchlorid warden in 
60 ml Dimethylformamid 10 Stxinden auf lOO^C erhitzt. 
Nach Abtrennen der anorganischen Bestandteile wird 
eingedampft xxnd der Riickstand mit Athanol/Ather 
verrieben. 

UV-SpektruiB ?\ max 290 nm 317 ran 

log€ A, 24 4,27 
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In analoger Weise werden folgende Verbindungen (als Natrium- 
sal ze) hergestellt: 



f Nr 


Bezel chnung 


j Strukturformel 


UV-Spektnijn 
A max log £ 
[nm] 


1 


4-(2-Pyrldylamino). 
lsophthalsaure-1- 
niono-methyl ester 




288 
326 


4,18 
4,40 


2 


4-(2-Chlnolinyl- 
amino ) -Isophthal- 




i 

292 
355 


4,32 
4,34 


3 


6- (2-Carboxy-4- 
methyl-phenyl amino ) 
nicotlnsaure 




1 

i 

1 320 


4,25 


4 


4- ( 2-.Pyridylamino ) - 
isophthalsaure-l- 
mono-" amid 




288 
326 


4,13 
4,37 


5 


5-Cyan-.2-. (2-pyridyl- 
amlno ) --benzoesaur e 




295 
324 


4,16 
A, 39 j 


6 


4- ( 2-Pyridyl amino )- 
i sophthal saure- 1 - 
mono-hydroxamsUure 


0 


292 
324 


4,20 j 
4,26 
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Nr. 



Bezelchnung 



Strukturformel 



UV-Spektrum 
A max logE 
[nm] 



8 



9 



2- (2-Pyridylaniino ) - 
terephthal sSLure 



6-.(2-Carboxy-4- CH3a 
me thoxyphenyl amino 
nicotinsaure 



10 



6- ( 3-Carboxy-2- 
naph thy 1 amino ) - 
nicotinsaure 



11 



4-(2-Pyrimidyl- 
amino ) -isophthal- 
saure 



4-(5-Amino-2- 
py ridyl amino )- 
isophthalsgL\u?e 



COOH j^^v^COOH 




.COOH 



OOH 



252 4,17 
278 4,1A 



310 4,21 



275 4.32 
326 4,32 



288 4,23 
325 4,32 




HO0C,^^,.(:OOH 



298 
338 



4,31 
4.19 



12 



4- (5-AcetaiBi<io-2- 
pyridylaioino ) - 
Isophthal sSure 



CHj-C-NH^j^ HOOC 



13 



4- ( 2-Py ridyl amino )- 
isophthal saure-1- 
mono-N- (IH-tetrazol- 

5- yl )_carboxamid 



COOH 298 
' 335 



HOOC^C-NH 



N-^n' 290 
330 



H 



4.25 
4,30 



4.17"^ 
4,43 
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Kr. 


Beseicknung 


St ruk turf o rmel 


UV-Spektrtjn 
A max logt 
[run J 


14 


M-3utyl-r>:- 

(2-pyridyl)- 

*+— ammo isopntnal— 

sSure 


0C-CH2-CH2-CH2 




15 


N-Prop ionyl-N- 
(2-pyridyl)-2- 
amino-5-(lH- 
tetrazol-5-yl )- 
benzoesaure 


OC-CHg-CH^ 


. . 


16 


N-Acetyl-ir-(5- 

carboxy-2-pyridyl). 

2-aminobenzoesaure 


HOOC 

HOOC-^N 

oc-cai^ 




17 


M-.Forinyl-N-(2- 
py r i dy ]>. 4- ami no - 
i soph thai saure 


CHO 
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